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1 一 磷酸 腺 苷 激活 的 蛋白 激酶 对 动物 糖 脂 代谢 的 调节 作用 
2 高 晓 娜 ” 郭 小 权 ” 
3 (江西 农业 大 学 动物 科学 技术 学 院 ， 南 昌 330045) 


4 fi 要 : 一 磷酸 腺 昔 激 活 的 蛋白 激酶 (AMPI 广 泛 存 在 于 真 核 细胞 中 ，AMPK 的 活性 受 一 磷 

5 ， 酸 腺 苷 (AMP)/ 三 磷酸 腺 背 CATP) 的 调节 ， 应 激 反 应 可 通过 AIP 的 产生 减少 或 消耗 使 细胞 内 

6 ”AMP/ATP 增 加 ， 从 而 激活 AMPK。 激活 的 AMPK 可 通过 磷酸 化 下 游 革 蛋白 ,改变 脂 类 和 碳水 

7 ”化 合 物 代谢 ， 使 其 朝 着 抑制 ATP 消 耗 过 程 、 促 进 ATP 生 成 反应 的 方向 进行 ， 即 抑制 脂肪 酸 和 

8 ” 糖 原 合 成 , 促进 脂肪 酸 氧化 分 解 和 葡萄 糖 的 吸收 ， 从 而 迅速 恢复 细胞 中 的 能 量 ， 因 此 AMPK 

9 ”被 称 为 “细胞 能 量 调节 器 ”， 在 动物 适应 环境 的 过 程 中 发 挥 着 重要 的 作用 。 本 文 在 国内 外 已 
= 10 有 文献 报道 基础 上 ， 对 AMPK 的 结构 、 分 布 、 活 性 调节 及 对 糖 脂 代谢 的 调节 作用 进行 综述 。 
O n 关键 词 ， 一 辜 酸 腺 激活 的 蛋白 激酶 ， 动 物 ， 糖 代谢 ， 有 代谢 


12 PRIKS: S852.2 

13 动物 机 体 代谢 调节 的 有 效 性 和 协调 性 是 动物 体 适应 环境 变化 的 重要 机 制 , 而 动物 体内 糖 
14 ” 脂 代谢 亲 乱 则 会 引起 一 系列 代谢 闪 乱 症候 群 。 当 机 体 摄 入 过 多 的 营养 而 能 量 利用 减少 时 , R 
15 ，” 余 的 能 量 以 脂肪 和 糖 原 的 形式 贮存 于 动物 体内 ， 引 起 过 多 的 脂肪 围 积 ， 导 致 代 谢 率 乱 。 一 磷 


16 ERESHE (AMP-activated protein kinase，AMPK) 作 为 丝氨酸 家 族 的 一 员 ， 表 达 
17 ”于 各 种 器 官 中 , 是 一 种 对 细胞 的 能 量 状态 非常 敏锐 的 多 亚 基 酶 , 能 够 根据 机 体 细胞 的 能 量 状 
18 ” 态 调节 代谢 产能 和 耗 能 的 方向 ， 在 控制 细胞 内 能 量 流 动 方 向 起 着 重要 作用 帆 。AMPK 不 仅 可 
19 ”以 在 细胞 水 平 作为 能 量 的 感受 器 , 还 可 以 通过 激素 和 细胞 因子 ， 如 瘦 素 和 脂 联 素 ， 来 参与 调 
20 ” 节 机 体 的 能 量 消耗 和 能 量 报 入, 是 研究 糖尿 病 、 非 酒精 性 脂肪 肝 及 其 他 代谢 相关 疾病 的 核心 
21 ” 争 。 近 年 来 ， 由 于 肥胖 、 糖 永 病 和 代谢 综合 征 在 全 球 呈 爆发 流行 趋势 ， AMPK 在 糖 脂 代谢 中 
22 ”的 作用 引起 了 人 人们 的 广泛 关注 ， 成 为 生物 化 学 和 生物 医学 的 热点 研究 领域 。 本 文 总 结 了 
23 ”AMPK 的 研究 进展 ， 就 AMPK 在 机 体 糖 脂 代谢 中 的 作用 做 一 综述 与 分 析 ， 并 为 动物 生产 过 程 
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24 ”中 应 激 和 营养 代谢 病 等 疾病 提供 新 的 研究 思路 。 


25 1 AMPK 的 分 子 结构 和 分 布 特点 


26 AMPK 是 一 个 异 源 三 聚 体 和 蛋白质， 由 a、B 和 y 3 个 亚 单位 组 成 的 异 源 三 聚 体 。o 亚 基 为 催 


27 ”化 亚 基 , 分 子 质 量 为 63 ku，o 亚 基 有 2 个 功能 区 : N- 末 端 催化 核 ， C 端 负责 与 B 亚 基 和 Y 亚 基 相 


28 ”结合 和 调节 AMPK 活 性 61。B 亚 基 和 Y 亚 基 为 调节 亚 基 ， 其 分 子 质量 分 别 为 38 和 35 ku。B 亚 基 
29 ”和 y 亚 基 在 维持 AMPK 的 稳定 性 以 及 激酶 底 物 的 特异 性 中 起 着 重要 的 作用 , B 亚 基 是 AMPK 结 


30 ” 合 到 膜 糖 原 的 功能 区 ，y 亚 基 负 责 与 一 磷酸 腺 苷 (AMP) 结合 ， 而 AMPK 活 性 需要 3 个 亚 基 共 


31 HRA“, 


32 AMPK 的 3 个 亚 基 各 有 不 同 的 亚 型 。a 亚 基 有 2 种 不 同 的 亚 型 ，al 和 o2 。ol 的 分 布 很 广 ， 
ja 33 PA. MHIE BIE PAD Ol, MEESTE BAGLA. a2 
34 。 AMPHYHRMMMELC:SHL, Tial NXHEFDEMN2A (protein phosphatase 2A, PP2A) fJZ 
s= 35 ”酸化 作用 具有 很 强 的 抵抗 力 , 这 两 者 的 差异 可 能 是 由 于 不 同 组 织 的 AMPK 各 亚 基 的 类 型 分 布 

36 ”不 同 以 及 AMPK 对 不 同 底 物 作用 的 程度 不 同 引起 的 。 B 亚 基 有 2 种 亚 型 ， B1 和 B2。B1 主 要 存在 
N 37 ”于 大 鼠 肝 脏 中 , 而 了 2 则 在 骨骼 肌 和 心肌 中 大 量 表达 。Yy 亚 基 目 前 已 知 有 3 种 亚 型 , y1、Y2 和 Y3。 
© 38 ”Yl1 和 y2 分 布 较 广 , 大 部 分 的 组 织 器 官 中 均 有 Y1 和 Y2 的 分 布 , MEER RRI, y2 


39 ”对 AMP 的 依赖 性 很 强 ， 可 能 参与 同 AMP 的 结合 。 


inj 


E 40 2 AMPK 活性 调节 


41 21 通过 AMP/ 三 磷酸 腺 苷 (ATP) 调节 


42 在 动物 体内 ，AMPK 的 活性 主要 受 机 体内 能 量 水 平 调节 ， 即 主要 受 细胞 中 AMP/ATP 的 
43 ”调节 。 当 机 体内 能 量 被 消耗 ， 导致 体内 的 ATP 水 平 降 低 ，AMP 水 平 升 高 时 ，AMPK 的 活性 升 
44 ”高 , 使 体内 代谢 朝 着 促进 ATP 的 生成 、 抑制 ATP 的 消耗 方向 进行 , 从 而 维持 细胞 能 量 水 平 中。 
胞 会 维持 高 浓度 的 ATP 水 平 以 维持 机 体 基 本 的 代谢 需要 。 


46 研究 发 现 ，AMP 是 AMPK 的 特异 性 激活 剂 ，AMP 既 可 作为 AMPK 的 变 构 活 化 剂 ， 又 影 


= 


ANS 


45 ”在 生理 条 件 下 ， 


47 ” 响 AMPK 激 酶 (AMPKK ) 磷酸 化 AMPK, 但 是 其 机 理 并 不 十 分 清楚 。 随 后 的 研究 发 现 , AMP 
48 ”具有 4 个 方面 的 作用 : 1)〉 作 为 AMPK 的 直接 变 构 激活 剂 ，2) 结合 去 磷酸 化 的 AMPK， 使 其 
49 ”成 为 AMPKK 的 更 佳 的 底 物 ，3) 与 磷酸 化 的 AMPK 相 结合 ， 使 其 成 为 蛋白 磷酸 酶 2C(PP2C) 


50 ”的 更 差 的 底 物 ，4) 直接 激活 AMPKK。AMP 调 节 AMPK 活 性 的 模式 见 图 1。 即 AMPK 存 在 2 
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种 构象 : 活跃 的 R 构 象 和 不 活跃 的 T 构 象 ， 同 时 存在 2 种 磷酸 化 形式 :磷酸 化 AMPK 和 非 磷酸 
化 AMPK，2 种 构象 和 2 种 磷酸 化 形式 共 组 成 4 种 形式 [T、R、T(P) 和 T(R)]。 只 有 在 R 构 象 时 


AMPKK 才 可 使 非 磷酸 化 形式 的 AMPK 磷 酸化 ， 而 只 有 在 TGP) 构 象 时 才 会 使 磷酸 化 AMPK 脱 
磷酸 化 。 


T states: R states 


AMP 


Dephospho: AMPK AMPK-AMP 


`` 


Pi AMP ATP 
PP2C AMPKK 
ADP 
H20 AMP 
Phospho: AMPKP Mi AMPKP-AMP 
AMP 


图 1 _ AMP 调节 AMPK 的 作用 模式 


Fig.l The action model of AMPK regulated by AMP!!! 


但 是 AMP 作 用 的 受 高 浓度 的 ATP 抑 制 ， 高 浓度 的 ATP 会 抑制 AMP 对 AMPK 的 变 构 激活 和 


磷酸 化 , 而 且 还 可 以 通过 AMPKK 抑 制 AMPK 的 活化 。 因 此 , AMPK 活 性 通过 影响 AMP/ATP， 

并 不 是 AMP 本 身 来 发 挥 调 控 作 用 。 
AMPK 可 以 被 大 量 包括 代谢 毒物 在 内 的 消耗 ATP 的 细胞 应 激 激活 ， 例 如 三 羧 酸 循环 抑制 

剂 ( 亚 砷 酸 盐 )、 呼 吸 链 抑制 剂 (抗震 素 A、 著 氮 化 物 ) 或 线粒体 ATP 合 酶 抑制 剂 〈 寡 霉 素 )， 


以 及 氧化 磷酸 化 的 解 偶 联 物 如 二 硝 基 葵 酚 571。AMPK 也 可 以 被 葡萄 糖 缺 乏 、 缺 血 、 缺 氧 、 


氧化 应 激 等 病理 应 激 激活 四。 以 上 刺激 因素 均 可 以 增加 AMP/AIP， 从 而 激活 AMPK。 


正常 生理 条 件 下 ，AMPK 的 激活 是 通过 骨骼 肌 的 运动 或 收缩 引起 的 ，AMPK 的 活化 程度 


取决 于 运动 强度 ， 并 且 被 认为 是 由 AMP/ATP 变 化 诱导 的 。AMPK 活 化 后 抑制 ATP 消 耗 并 激活 
碳水 化 合 物 和 脂肪 酸 代谢 以 恢复 肌肉 中 的 ATP 水 平 。 


2.2 ”通过 非 依赖 AMP 通路 调节 


有 研究 发 现 , 治疗 二 型 糖尿 病 药物 一 二 甲 双 且 和 唆 唑 烷 二 酮 类 药物 有 激活 AMPK 的 作用 ， 


噬 唑 院 二 酮 类 药物 对 AMPK 的 激活 依赖 AMP， 增 加 AMP/ATP， 但 二 甲 双 且 对 AMPK 的 激活 


并 不 依赖 AMP， 不 会 引起 增加 AMP/ATP 改 变 名 。Hawley 等 四 研究 发 现 二 甲 双 肌 通过 增加 


AMPK 催 化 o 亚 基 苏 氨 酸 (ThD172 位 点 的 磷酸 化 激活 AMPK。 


一 种 脂肪 


完 发 现 ，AMPK 也 部 分 介 导 瘦 素 、 脂 联 素 以 及 骨 上 腺 素 等 的 降 脂 效果 。 妆 素 是 
胞 分 小 激 素 ， 可 调控 食物 摄取 ,调节 能 量 消耗 , 在 神经 内 分 泌 功 能 中 也 起 着 关键 


的 作用 。 研 究 发 现 ， 瘦 素 选择 性 的 刺激 骨骼 肌 中 AMPK 02 亚 基 的 活化 和 磷酸 化 ， 瘦 素 对 
AMPK 的 激活 存在 双重 效应 ， 早 期 瘦 素 在 肌肉 水 平 上 激活 AMPK， 后 期 通过 介 导 下 丘脑 - 交 


感 神经 系统 轴 


发 挥 着 重要 的 作用 1。 脂 


单 磷酸 的 生成 中 的 ， 


AMPK 的 激活 效应 与 AMP 类 似 。AICAR 活 化 AMPK 时 


Sth 


活 AMPK 的 具体 机 制 目前 


-氨基 -4- 咪 唑 羧基 酰胺 核 背 (aminoimidazole-4-carboxamide riboside, AICAR) 是 肌 苷 


抑制 AMPK 活 性 ,引起 摄食 减少 和 体重 下 降 00。 脂 联 素 是 一 
的 因子 ， 其 在 大 分 子 复合 物 循 环 、 增 加 脂肪 酸 氧化 和 和 葡 
联 素 在 体内 和 体外 均 能 促进 AMPK 的 磷酸 化 而 激活 AMPK， 但 其 


pny 


仍 不 清楚 。 


究 AMP 和 ZMP 的 特 租 


间 体 ， 


可 被 


| 胞 吸 


萄 糖 摄取 、 抑 制 糖 异 


种 由 脂肪 细胞 分 泌 
等 生理 活动 中 
激 


性 并 迅速 磷酸 化 为 单 核 苷 酸 衍生 物 (ZMP)，ZMP 对 


并 不 影响 AMP、ADP 和 ATP 的 浓度 ， 系 


后 发 现 二 者 的 最 大 激活 效应 相同 ， 同 样 影响 专 一 产物 的 饱和 曲线 ， 


且 二 者 在 同一 变 构 位 点 结合 , 因此 AMP 和 AMP 的 作用 具有 可 加 性 与 竞争 性 53。 与 AMP 相 比 ， 


ZMP 可 以 以 稳定 的 浓度 在 细胞 内 维持 较 长 时 间 ， 而 AMP 在 


AICAR 被 广泛 用 作 AMPK 的 特异 性 激活 剂 。 


迄今 为 止 ， 在 实验 动物 中 对 AMPK 上 游 的 AMPKK 的 认识 还 很 苇 乏 ， 已 知 AMPKK 是 一 


种 大 小 接近 于 AMPK 的 多 肽 ， 分 子 质量 为 538 ku，AMPKK 与 AMPK 的 
调节 对 一 系列 的 蛋白 磷酸 酶 不 敏感 ， 而 且 


胞 内 的 代谢 半衰期 很 得， 所 以 


目前 并 未 发 现 其 受 


= 
se 


酸化 调节 。 有 研究 发 现 ， 


区 别 是 AMPKK 的 活性 


AMPKK 可 在 AMPK 的 ao 亚 基 的 Thr172 位 点 磷酸 化 AMPK,， 但 是 其 具体 机 制 目前 尚 不 清楚 。 最 


近 发 现 一 种 肿瘤 抑 


基 性 激酶 一 LKB1 可 催化 AMPKo 亚 基 中 Thr172 位 点 ， 激 活 AMPK， 其 


与 AMPKK 相 似 。 研 究 发 现 ， 与 正常 表达 LKB1 的 细胞 相 比 缺失 LKB1 的 引 


显著 降低 3。 但 是 LKB1 的 活性 并 不 受 激活 AMPK 的 刺激 直接 调节 ， 也 不 受 AMP 直 接 激活 。 


上 游 激酶 。 多 种 应 激 刺 激 LKB1 缺 陷 小 鼠 的 胚胎 成 纤维 


下 游 AMPK 的 信号 几乎 完全 消失 ， 因 此 LKB1 作 为 AMPK 


复合 物 C(compound C) 是 AICAR 诱 导 AMPK 磷 酸化 的 特异 性 抑 人 


研究 发 现 ，LKB1 可 通过 磷酸 化 AMPK 的 Thr172 位 点 激活 AMPK， 表 明 LKB1 可 作为 AMPK 的 


机 制 | 
胞 中 AMPK 的 活性 


T 


胞 发 现 ，Thr172 位 点 的 磷酸 化 以 及 


的 上 游 因子 而 被 广泛 研究 09。 
制剂 ， 并 证 明 可 以 阻 断 
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AICAR 对 大 鼠 脂 肪 细胞 的 抗 脂肪 分 解 作 用 ， 此 外 ，compound C 还 可 抑制 AICAR 和 二 甲 双 肽 


对 乙酰 加 
动物 的 食量 减少 和 体重 下 降 05。Xu 等 06 通 


AAPL CACC) 的 磷酸 化 作用 。 研 究 证 


过 给 小 鸡 脑室 


HJ, compound C 可 以 抑制 AICAR 引 起 的 


内 注 


FE 射 compound CIL, compound 


C 可 以 显著 引起 小 鸡 的 采 食 量 下 降 ， 因 此 compound C 被 广泛 用 于 AMPK 的 特异 性 抑制 剂 。 


3 AMPK 对 营养 代谢 的 调节 作用 


3.1 AMPK 对 脂 质 代谢 的 影响 


AMPK 是 维持 动物 体内 能 量 代谢 的 关键 物质 。 


如 脂肪 酸 合 


衡 ， 因 此 AMPK 被 称 为 “细胞 能 量 调节 器 ”。 
研究 发 现 ， 活 化 后 的 AMPK 可 在 体内 的 多 种 组 织 器 官 中 调控 糖 代 谢 和 脂 质 代 谢 。AMPK 


AMPK 活 化 后 抑制 消耗 AIP 的 合成 过 程 ， 


成 ; 启动 生成 ATP 的 分 解 代谢 过 程 ， 如 脂肪 酸 氧 化 ， 从 而 维持 机 体 的 能 量 代 谢 平 


在 作为 中 枢 器 官 的 大 脑 中 ， 可 调控 机 体 对 于 食物 的 摄取 ; 调节 骨骼 肌 中 的 脂肪 酸 氧化 ， 同 时 


可 调节 葡萄糖 的 摄取 水 平 从 而 调控 机 体 对 能 量 的 消耗 水 平 ; 活化 的 AMPK 可 促进 肝脏 中 的 脂 


肪 酸 氧化 ， 抑 上 


激素 调节 见 图 2。 
testy 
/ 
P / 
LHepatic glucose production 
}Lipagenesis 
RE TSK ARAEAMPK AY RUT Ls ZT CART AR eM 


j 脂 肪 生成 同时 ， 活 化 后 的 AMP 民 可 抑 人 


t Glucose uptal 
t Macchondrial biogenesis 


WRF o 


A 


BR S PR Ry AA IB, AMPK 


Green arrow indicates stimulation/activation of AMPK; red oval indicates inhibition/deactivation. 


图 2 AMPK 的 激素 调节 
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3.1.1 


Fig.2 Hormonal regulation of AMPK"! 


通过 ACC 调节 脂肪 酸 合成 


H HFI 
PI rAd TS 


ACC 是 调控 脂肪 酸 合成 的 关键 酶 。ACC 主 要 以 ACC-a 和 ACC-B 2 种 同 工 型 的 形式 存在 于 


动物 体内 ， 不 同 组 织 内 ACC 的 存在 


区 式 不 同 。 肝 胜 、 标 色 脂肪 组 织 和 大 脑 同 时 含有 ACC-a 


和 ACC-B 2 种 同 工 型 ， 骨 骼 肌 和 心肌 主要 包含 ACC-B， 而 白色 脂肪 组 织 则 主要 包含 ACC-a。 


ACC-a 和 ACC-B 2 种 同 工 型 在 动物 体内 发 挥 不 同 的 作用 ，ACC-o 可 催化 生成 丙 二 酸 单 酰 辅 
主要 参与 脂肪 酸 的 合成 ， 而 ACC-B 催 化 乙酰 辅酶 A 羧 化 为 两 二 酰 辅 本 


A (malonyl-CoA), 


通过 变 构 抑制 肉 碱 棕榈 酰 转移 酶 1 (carnitine palmitoyl transterase-1,CPT1) 的 活性 ， 从 而 参与 


脂肪 酸 的 氧化 分 解 00。 早 期 从 泌乳 大 鼠 乳 腺 分 离 纯 化 ACC 肽 链 的 研究 发 现 ，AMPK 在 丝 毛 


酸 (Ser) 79、Serl 200 和 Serl 21$ 共 3 个 位 点 磷酸 化 ACC， 其 中 Ser79 位 点 对 ACC 活 性 的 影响 


最 大 081。 最 近 研 究 发 现 ， 细 胞 应 激 以 及 AMPK 特 异性 激活 剂 AICAR 处 理 等 会 导致 大 鼠 肝 


细 


胞 AMPK 活 性 增加 的 刺激 ， 可 通过 磷酸 化 ACC-a 使 其 失 活 ， 从 而 抑制 脂肪 酸 的 合成 0591。 体 内 


试验 也 同样 证 明了 活化 后 的 AMPK 可 使 ACC 磷 酸化 ， 从 而 降低 ACC 的 活性 Po。 


脂肪 


功能 酶 ， 其 主要 作用 是 利用 乙酰 肥 
WEO 的 合成 ， 在 脂肪 酸 的 合成 过 程 上 


AMPK 参 与 殉 $ 基 因 表 达 的 调节 


3.1.2 


HMGR 是 AMPK 的 一 种 作 月 


AMPK 1H fF} 


酸 合 酶 (fatty acid synthase, FAS) 是 在 脂肪 生成 组 织 例如 肝脏 和 脂肪 中 发 现 的 多 
酶 A 和 丙 二 酰 辅酶 A 作为 底 物 催化 长 链 脂肪 酸 ( 主 要 是 棕 


发 挥 着 重要 的 作用 。Foretz 等 20 和 Kamikubo 等 2 发 现 


，AMPK 活 化 后 抑制 葡萄 糖 刺 激 的 基因 转录 。 


HRW, EEEH 


通过 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酸 单 酰 辅酶 A 还 原 酶 (HMGR) 影 响 胆固醇 合成 


调节 胆固醇 的 合成 ， 也 是 第 1 个 被 发 现 的 


是 
j 底 物 。 目 前 研究 发 现 ，AMPK 通 过 人 磅 酸化 HMGR 肽 链 中 的 Ser871 位 点 抑制 


HMGR 的 催化 活性 ， 消 耗 ATP 的 过 程 中 HMGR 的 活性 降低 ， 并 且 转 染 细胞 后 发 现 ，HMGR 的 


Ser871 位 点 的 突变 导致 消耗 ATP 过 程 中 AMPK 的 活化 对 HMGR 的 抑制 不 敏感 B31。 有 研究 发 现 


回 醇 或 低 密度 脂 蛋 E 
Li 等 的 发 现 脂 肪 变性 台 


磷酸 化 的 Ser871 位 点 在 体内 HMGR 的 运转 中 不 起 作用 ， 
(LDL) 一 起 贱 育 时 HMGR 的 Ser871 位 点 突变 体 的 转录 后 反馈 正常 下 调 。 
的 表达 量 下 降 ， 而 HMGR 的 表达 量 上 升 。 脂 联 素 激活 
AMPK 并 减少 载 脂 蛋白 E (ApoE) 缺陷 小 鼠 中 的 胆 


激素 调节 可 能 是 调节 体内 胆固醇 代谢 的 关键 531。 研究 发 现 ， 轻 度 : 


胞 中 AMPKa 


旦 当 细胞 与 甲 羧 成 酸 盐 、 


25-4 5 AA 


固 醇 合成 发 现 表明 ，HMGR 通 过 AMPK 的 


执 应 激 时 ，AMPK 部 分 被 活 


144 


145 


170 


化 ， 脂 肪 酸 


合成 被 部 分 抑制 ， 而 胆固醇 的 合成 并 没有 被 抑制 ;但 当 重 度 热 应 激 时 ，AMPK 的 


活化 程度 非常 高 ， 同 时 抑制 了 脂肪 酸 和 胆固醇 的 合成 ， 说 明 HMGR 对 AMPK 的 活性 变化 敏感 


FEA ACC RH), 


3.1.3 ”通过 激素 敏感 酯 酶 (HSL) 影响 脂 酰 甘 油 酯 和 胆固醇 脂 水 解 
HSL 是 动物 体内 脂 酰 甘油 酯 和 胆固醇 脂 的 水 解 酶 。 尽管 几 十 年 前 研究 人 员 就 已 经 发 现 了 


脂肪 组 织 对 分 解 代谢 刺激 敏感 , 但 是 近 些 年 才 将 激素 敏感 酯 酶 从 大 鼠 附 举 脂 肪 垫 中 纯化 出 来 。 
[ 糖 素 ) 刺激 细胞 在 cAMP 依 赖 性 蛋 


有 研究 发 现 ， 


通过 cAMP 升 高 剂 〈 例 如 肾上腺 素 、 胰 高 
白 激 酶 介 导 的 Ser$63 位 点 处 引起 HSL 的 磷酸 化 而 促进 脂肪 分 解 。 但 


的 位 点 (Ser565) 处 磷酸 化 HSL， 虽 然 对 HSL 活 性 没有 直接 影响 ， 
赖 性 蛋白 激酶 介 导 的 磷酸 化 和 活化 。 通 过 cAMP 依 赖 性 蛋白 激酶 在 Ser$63 位 点 上 促进 HSL 的 


磷酸 化 , 但 还 通 


是 相反 的 P6。 


是 AMPK 在 几乎 与 其 相 邻 


但 是 完全 抑制 由 cAMP 依 


前 过 AMPK 在 Ser565 位 点 处 抑制 HSL 的 磷酸 化 , 这 说 明 HSL 的 这 2 个 位 点 的 作用 


AMPK 在 Ser565 位 点 磷酸 化 HSL，Ser563 就 不 再 被 PKA 磷 酸化 ， 抑 制 了 脂 质 的 


分 解 。Roepstorff 等 2 研究 发 现 ,运动 后 骨骼 肌 中 AMPKa2 的 活性 升 高 ,抑制 了 HSL 的 活性 ， 


进而 抑制 脂肪 的 分 解 。 


3.1.4 通过 甘油 磷酸 酰基 转移 酶 〈GPAT) 影响 甘油 三 酯 合成 


研究 发 现 ，GPAT 是 脂肪 酸 酰基 化 和 甘油 三 脂 合 成 的 关键 酶 。 


BRA AY) BRA ASE 


降低 ， 脂 肪 组 织 的 含量 降低 ， 同 时 肝脏 内 的 TG 含 


Hammond 等 231 发 现 GP47 


量 降低 ， 而 GPAT 过 表达 


小 鼠 体 内 脂肪 酸 氧化 减少 而 TG 的 酯 化 增强 。 Deborah 等 9 通过 向 体外 培养 的 大 鼠 肝 细胞 中 添 


加 AICAR 发 现 培 养 60 min 时 线粒体 GPAT 活 


[4C] 的 量 降 低 60%。 
性 


CPT1 和 GPAT 的 活性 可 能 


CPAT 的 活 


变化 可 能 由 AMPK 介 


= 


不 仅 抑制 了 脂肪 酸 的 合成 ， 而 且 还 
脂肪 酸 的 氧化 分 解 。 


3.1.5 促进 脂肪 酸 氧化 


生 降低 29%~43%， 当 培养 时 间 达 到 90 min 时 ， 结 
合 到 甘油 三 酯 中 的 BH] 甘 油 和 [14C] 油 酸 的 量 分 别 降 低 38% 和 50%， 


Saha 等 B0 发 现 , 当 给 大 鼠 饲 喂 低 剂量 的 AICAR 时 GPAT 的 活性 降低 ， 提 示 


并 且 结 合 到 甘油 二 酯 的 


站 导 。Muoio 等 BJU 发现 , CPT1 和 GPAT 都 存在 于 线粒体 外 膜 上 ， 
决定 酰基 辅酶 A 的 代谢 方向 ， 当 AMPK 活 性 升 高 引起 的 GPAT 失 活 后 


通过 降低 了 GPAT 与 CPT1 竞 争 酰基 辅酶 A 的 能 力 ， 促 进 了 


研究 发 下 ，AMPK 可 通过 AMPK-ACC- 丙 二 酸 单 酰 辅酶 A-CPT1 途 径 调 节 脂 肪 酸 氧 化 。 


171 ”CPT1 可 将 长 链 脂肪 酸 从 肉 碱 运送 到 线粒体 中 进行 B- 氧 化 。 丙 二 酸 单 酰 辅酶 A 是 CPT1 是 生理 


172 ”抑制 剂 , 主要 功能 是 调节 脂肪 酸 的 氧化 分 解 ， 正常 生理 条 件 下 , 细胞 中 的 高 水 平 的 两 二 酸 单 
173 。” 酰 辅 酶 A 可 变 构 抑 制 CPT1， 从 而 使 脂肪 酸 氧化 分 解 程度 降低 63。 当 机 体 应 激 或 添加 AMPK 


174 ”激活 剂 时 ， 体 内 AMPK 的 活性 升 高 ， 抑 制 ACC 的 活性 ， 导 致 两 二 酸 单 酰 辅酶 A 的 活性 降低 ， 
175 ”减轻 对 CPT1 的 变 构 抑制 ， 促 进 线粒体 脂肪 酸 的 B- 氧 化 。 研 究 发 现 ， 体 外 培养 的 人 脐 静 脉 内 
176 ” 皮 细 胞 用 AICAR 处 理 2h 后 ,，AMPK 的 活性 升 高 ,ACC 的 活性 下 降 ， 丙 二 酸 单 酥 辅酶 A 的 浓度 


177 EE F, 棕榈 酸 氧化 升 高 653。Tan 等 鸣 发 现 饲 喂 高 脂 饲 粮 后 小 鼠 体 内 AMPK 的 活性 降低 ， 


178 ”ACC 的 活性 升 高 。Atkinson 等 55 研究 发 现 ，ACC-B 基 因 敲 除 小 鼠 的 采 食 量 升 高 ， 但 是 体内 的 
179 ”脂肪 含量 降低 ， 这 表明 ACC-B 基 因 痪 除 后 加 快 脂肪 酸 的 氧化 速率 ， 进 而 导致 体内 脂肪 转 积 减 
一 180 少 。 


181 ”3.2 AMPK 对 糖 代谢 的 影响 


g 182 3.2.1 促进 葡萄 糖 吸收 


183 有 研究 发 现 , 肌肉 收缩 以 及 AICAR 刺 激 均 能 增加 大 鼠 骨 骼 肌 AMPK 的 活性 ,促进 大 鼠 肌 


— 184 ， 肉 细胞 对 葡萄 糖 的 吸收 , 但 是 其 机 制 与 胰岛 素 促进 葡萄 糖 吸收 的 机 制 不 同 。 胰 岛 素 主要 通过 


185 ”激活 磷脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 (PI3K) 促进 葡萄 糖 吸 收 , 但 是 PI3K 的 抑制 剂 可 抑制 胰岛 素 的 作用 ， 


= 186 。 胰 马 素 抵 抗 会 引起 葡萄 糖 的 吸收 发 生 紊乱 69。Winder 等 87 发 现 AICAR 作 用 于 大 鼠 心 肌 细 胞 


加 。 187 可 提高 葡萄 糖 的 吸收 量 , 且 此 作用 不 受 PI3K 的 抑制 的 影响, 但 是 可 被 AMPK 的 抑制 剂 所 抑制 ， 


= 


r 188 ”研究 发 现 ，AICAR 可 促进 葡萄 糖 转 运 蛋 白 4 (GLUT4) 由 胞 内 向 浆 膜 转移 ， 证 实 AMPK 的 作 


189 与 GLUT4 有 关 。 


190 3.2.2 抑制 糖 原 合成 


191 AMPK 对 糖 原 代谢 调节 的 作用 目前 被 广泛 研究 ， 研 究 发 现 AMPK 在 Ser7 位 点 磷酸 化 糖 原 


192 ”合成 酶 CGS) 从 而 抑制 其 活性 B9。 几 年 后 ，Young 等 B9 进 一 步 证 明了 AMPK 在 糖 原 代 谢 中 的 


193 ”作用 , 表明 通过 AICAR 在 大 鼠 肌 肉 细 胞 中 激活 AMPK 引 起 糖 原 磷酸 化 酶 (GP) 活性 的 增加 。 


194 ”Vincent 等 9 体外 培养 大 鼠 肝 细胞 发 现 ， 向 培养 液 中 加 入 100 pmol/L AICAR 可 使 葡萄 糖 的 生 


195 ”成 量 降低 50%， 当 加 入 500 wmol/L AICAR 时 葡萄 糖 的 生成 被 完全 抑制 ， 说 明 AMPK 可 抑制 葡 
196 ” 萄 糖 的 合成 。Wang 等 1 研究 发 现 ， 饲 粮 中 添加 AMPK 抑 制剂 时 可 抑制 糖 原 合 成 酶 的 活性 ， 
197 “明显 降低 肝 糖 原 的 含 
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4 小 结 


AMPK 是 一 种 能 被 腺 苷 一 磷酸 激活 的 蛋白 激酶 ， 是 蛋白 激酶 级 联系 统 中 的 中 心 元 件 ， 是 
细胞 内 的 能 量 感受 器 ， 可 调节 肝脏 、 下 丘脑 等 多 种 外 周 组 织 的 代谢 状态 。 活 化 的 AMPK 可 抑 
制 脂肪 和 糖 原 合成 , 促进 脂肪 酸 氧化 和 葡萄糖 的 吸收 , 对 胰岛素 抵抗 和 糖尿 病 有 明显 的 缓解 
作用 。 现 有 的 研究 证 明了 AMPK 介 导 了 机 体 主要 糖 脂 代 谢 组 织 的 代谢 调控 过 程 ， 虽 然 在 实验 
动物 或 人 医 方面 的 研究 不 能 完全 适用 于 家 畜 身 上 , 但 是 有 关 AMPK 的 研究 结果 可 能 为 研究 动 
物 生 产 中 的 问题 提供 新 的 思路 。 随 着 AMPK 的 研究 越 来 越 深入 ， 弄 清楚 AMPK 在 营养 代谢 疾 
病 中 的 作用 将 十 分 重要 。 
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Abstract: The adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) is found in all 
eukaryotic cells. AMPK activity is a response to adenosine monophosphate (AMP)/adenosine 
triphosphate (ATP). When a stress causes an inhibition of ATP production or an increase of ATP 
consumption, cellular AMP/ATP increases, AMPK is activated. Once activated AMPK can 
phosphorylates its downstream target proteins. As a result, the lipid and carbohydrate metabolisms 
are changed towards the switches on promoting ATP-producing and inhibiting ATP-consumption 
pathways, such as inhibitions of fatty acid and glycogen synthesis, stimulations of fatty acid 
oxidation and glucose absorption, by which energy in cells are rapidly recovered. Thus AMPK is 
called regulator of cell energy, and plays an important role for animals to adapt to the environment. 
This review summarized the structure, distribution, activity regulation and the regulatory roles on 


the glucose and lipid metabolism of AMPK based on the previous studies at home and abroad. 
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